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= (54) Title: MEANS FOR INHIBITING VIRAL REPLICATION BY REGULATION OF PROTEIN FOLDING 

= (54) Bezeichnung: MITTEL ZUR HEMMUNG DER VIRUSREPLIKATION DURCH REGULATION DER PROTEINFALTUNG 

^= (57) Abstract: The invention relates to means for treatment of acute and chronic infections with viruses pathogenic to both humans 
and animals, which assemble at the cell membrane and are released from the cell surface by budding. The above are pathogens 

^= for infectious diseases such as AIDS, hepatitis, haemorrhagic fever, SARS, smallpox, measles, polio or flu. Said means contain 
inhibitors of protein folding as active ingredients, including inhibitors of cellular folding enzymes (enzymatic chaperones) and also 
substances which block protein folding by chemical chaperones. The following substance classes and derivatives thereof belong to 
the above: geldanamycin, deoxyspergualin, 4-PBA or herbimycin A. The highly organised processes of the assembly and proteolytic 
maturation of viral structure proteins are inhibited by said means. As a result the release and production of infectious filial viruses 
QO are interrupted. 

m 

\^ (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Mittel zur Behandlung von akuten and chronischen Infektionen mit fur Mensch 
and Tier pathogenen Viren, die an der Zellmembran assemblieren and durch Knospung von der Zelloberflache freigesetzt werden. 
1^ Hierzu zahlen insbesondere Erreger von Infektionserkrankungen wie AIDS, Hepatitis, hamorrhagisches Fieber, SARS, Pocken, Ma- 
seru, Polio oder Grippe. Gegenstand der Erfindung sind Mittel, die als Wirkstoffe Inhibitoren der Proteinfaltung enthalten. Hierzu 
zahlen Inhibitoren von zellularen Faltungsenzymen (den enzymatischen Chaperonen) wie auch Substanzen, welche die Faltung von 
Proteinen durch chemische Chaperone storen. Dazu gehoren folgende Substanzklassen and ihre Derivate: Geldanamycin, Deo- 
xyspergualin, 4-PBA oder Herbimycin A. Durch these Mittel werden die hoch organisierten Prozesse der Assemblierung and der 
proteolytischen Reifung von Virusstrukturproteinen gestort. Im Ergebnis wird die Freisetzung and die Produktion von infektiosen 
Nachkommenviren unterbunden. 
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Mittel zur Hemmung der ^^i^usreplikation durch R€^;idatioii der Proteinfaltung 
Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft Mittel zur Behandlimg von akuten uad chionischen Infekdonen rait 
fur Mensch und Tier pathogenen Viren, welche an der Zellmembran assemblieren tind durch 
Knospung von der Zelloberflache fireigesetzt werden. Hierzu zahlen insbesondere Erreger von 
Infektionserkrankungen wie AIDS, Hepatitis, hamorrhagisches Fieber, SARS, Pocken, Maseru, 
Polio Oder Grippe. Gegenstand der Erfindung sind Mittel, die als Wirkstoffe Inhibitoren der 
Proteinfaltung enthalten. Hierzu zahlen Inhibitoren von zellularen Faltungsen2ymen (den 
enzymatischen Chaperonen) wie auch Substanzen, welche die Faltung von Ptoteinen duxch 
chemische Chaperone stSren. Durch diese Mittel wenlen die hoch oxganisierten Prozesse der 
Assemblierung und der proteolytischen Reifung von Virusstnikturproteinen gestSit Im. Ergebnis 
dessen wird die Freisetzung imd die Pcodukdon von in&ktidsen Nacbkonmienviren unterbunden. 
Diese MitbA besitzen ein breites Widcspektrum und konnen daha* als neuartige 
Breitbandvirostatika zur Vorbeugung, beziehungswcise zur Therapie von unterschiedlichen 
Virusinfekdonen eingesetzt werden, 

1. Charakteristik des bekannten Standes 
1.1 Prinzipien der Virusassemblierung 

[0002] Die sogenannten spaten Prozesse einer Virusreplikadon beinhalten die Neusynfhese von 
Virusproteiaen, wobei in der Regel die Virusstaiktutproteine zuerst nach Akdvierung der viralen 
Genexpression exprimiert werden. Diese Strukturproteine werden sodann in den Prozess der 
Assemblierung und der Formiening von viralen Unterstnikturen eingehen. Bei umhullten Viren 
erfolgt in der Regel dieser Prozess an zellulaien Membranen, meist an der lonenseite der 
Zellmembran. Altemadv besteht aber auch die Moglichkeit, dass Virusproteine zuerst im Zytosol 
der Zelle oder auch dem Zellkem in Virus-afanliche Pardkel assemblieren und spater diese 
Virionen mit Prozessen der Freisetzung von der ZeUmembran mit einer Lipidmembran umhuUt 
werden. Viren, welche an der Zellmembran assemblieren, werden in der Regel durch aktive 
Knospung (engl.: budding) von der Zellmembran freigcsctzt. Dabei kommt es zur Formierung 
einer Virus-Knospe (engl: bud), welche aktiv von der ZeUmembran ausgestulpt und dann 
letztendlich durch Abschnurung von der Zelloberflache in Form eines Nachkommenvirus 
fireigesetzt wird. 

1.1.1 Darstellung der Assemblierung, Freisetzung und Reifung von Viren am Beispiel von 
Humanem Immundefiizienzviren (HIV) 

[0003] Die Prinzipien der spaten Prozesse der Virusreplikation sollen am Beispiel von HIV 
dargestellt werden. Hauptkomponenten der HIV-Strulduiproteine werden in Form von drei 
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Polyproteinea Iranslatiert: Gag und Gag-Pol far die innerea Core-Proteine und viralen Enzyme 
sowie BOLV ffir die viralen HiiUproteine. Memhran-targcdng-Sigriale in der ]S!H2-tcnninalen 
Domane von Gag sind fur den Transport von Gag an die ZeUmembran jedoch entscheidend. Im 
Falle von mV-l resuMert die vollstandige proteolytische Prozessierung des Gag Polyproteins Pr55 
in der Formierung des Matrix (MA), des Capsid (CA) sowie des Nucleocapsids (NC) und des 
COOH-terminalen pS^''^ Proteins. mV-Virionen werden generell als unreife nicht-infektiose 
Viruspartikel von der Plasmamembran abgeschnurt; dieser Prozess wild als Virusbudding 
bezeichnet. Unmittelbar nach oder auch wahrend des Buddings beginnt mit der Aktivierung der 
viralen Protease (PR) die proteolytische Prozessierung von Gag und Gag-Pol-Polyproteinen, Die 
proteolytische Reifting der Virionen geht einher mit moiphologischen Veranderungen. 
Charakteristisch dabei ist die Kondensierung des inneren Cores, welche in der Formierung eines 
fur das reife Vims typischen kegelfiormigen Core-Zylinders resultiert (zusammengp^st in 
KraussUch and Welker, 1996; Swanstrom and Wills, 1997). 

1.2. Prinzipien der Proteinfaltung 
1.2.1 Molekulare Chaperone 

1.2.2. Chemische Chaperone 

[0004] Niedermolekulare Substanzen, wie zum Beispiel Glyzerol, Trimethylamine, zum Beispiel 
Trimethylamin-N-oxid (TMAO), verschiedene Anainsaurederivate, wie zum Beispiel Betain, wie 
auch deuteriertes Wasser (D2O) wurden als "chemische Chaperone" beschrieben. Sie sind dafur 
bekannt, dass sie durch Regulation der Meage an Proteinstruktur-gebundenem Wasser die 
Proteinfaltung regulieren (Perhnutter, 2002; Diamant et al., 2001; Gekfco & Timashefl^ 1981.) 

1.2.3. Inhibitoren von Chsqperonen 

[0005] Es ist bekannt, dass Geldanamycin mit dem Chaperon Hsp90 intemgiert und dadurch die 
Faltung von Proteinen, insbesondere nach Hitzeschock reguliert Geldanamycin verhindert 
speziell die Dissoziation von Hsp90 von dem Substrat und bewirkt dadurch dessen Ihaktivierung 
(Whitesell et al 1994; Schneider et al 1996). 

[0006] Deoxyspergualin (DSG, ein a-hydroxyglycyl,7-guanidinoheptanoyl peptidomimetic) ist 
ein synthetisches Analog des natiirlich vorkommenden Spergualins, welches aus Bacillus 
laterosporus isoliert wurde und potente immunsuppressive Wirkungen zeigt (Takeuchi et al., 
1981., Nemoto et al., 1987, Tepper et al., 1991.,Dickneite et al., 1987). DSG intemgiert sowohl mit 
den Proteiaen der Hsp70- und der Hsp90-Familien als auch mit den konstitutiv ejqprimierten 
Proteinen der Hsc70-Familie (Nadler et al,, 1992). 

[0007] Weitete Inhibitoren von molekulaien CSi^eronen sind Natrium-4-phenylbutyrate (4- 
PBA), welche Hsc70 blockieren, sowie Herbimycin A, das Hsp90 blockiert 

1.2.4. Storung der Proteinfaltung durch physikalische Einflusse (Hitzeschock) 
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2. Das Wesen der Erfindung 

[0008] Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Mittel zur Verfugung zu stellen, die zur 
Behandlung von akuten xrnd chronischen Infektionen mit fur Meosch und Tier pathogenen Viren 
geeignet sind Diesen Viren ist zu eigen, dass sie in der Zelle, vorzugsweise an der Zellmembran, 
assemblieren und durch Knospung von der Zelloberflache fireigesetzt werden. Hierzu zahlen 
insbesondere Erreger von Infekdonserkrankungen, wie AIDS, Hepatitis, hamorrhagisches Fieber, 
SARS, Pocken, Masem, Polio, Herpesvirusinfekdonen oder Grippe. Gegenstand der Erfindung 
sind Mittel, die als IJWrkstoffe Inhibitoren der Proteinfidtung enthalten. Hieizu zahlen Inhibitoren 
von zellulaien Faltungsenzymen (den enzymatischen C3iaperonen) wie auch Substanzen, welche 
die Faltung von Proteinen durch chemische Chaperone storen. Duich diese Mittel werden die hoch 
organisierten Prozesse der AssembUerung und der proteolytischen Reifung von 
Virusstrukturproteinen gestort, in deren Ergebnis die Freisetzung und die Produktion von 
in&ktiosen Nachkommenviren unterbunden wird. Diese Mittel besitzen ein breites Wirkspektrum 
und konnen daher als neuartige Breitbandvirostatika zur Vorbeugung, bezichungsweise zur 
Therapie von unterschiedlichen Virusinfektionen eiagesetzt werden, 

[0009] Die Atifgabe der Erfindung wurde durch den Einsatz von Inhibitoren von 
Proteinfaltungsenzymen gelost. Insbesondere finden dabei Inhibitoren von zellularen Chaperonen 
wie zum Beispiel der Hitzeschockproteine (heat shock proteins (hsp)) Anwendung. Hieizu zahlen 
Mittel, welche die Akdvitaten der Hitzeschockproteine Hsp40, Hsp70, 90, Hsp27 und Hsc70 
henunen, zum Beispiel die Substaozen Geldanamycin and Deoxyspergualin, welche die Proteine 
der Hsp90- und der Hsp/Hsc70-Familien hemmen. 

[0010] Es sind erfindungsgemaB Mittel zur Behandlung von unterschiedlichen Virus-Lifektionen 
entwickelt woiden, die als wiiksame Komponenten Inhibitoren enthalten, welche molekulare 
Chapeione blockieren. Hierzu zahlen Substanze wie zum Beispiel Geldanamycin, 
Deoxyspergualin, 4-PBA, oder Herbimycin A. Ebenfalls werden Substanzen eingesetzt, welche in 
Form von chemischen Chaperonen die Proteinkonformation und die Faltung von viralen Proteinen 
regulierecL, storen oder blockieren, Hierzu zahlen Substanzen wie zum Beispiel Glyzerol, 
Trimethylamine, Betain, Trehalose oder deuteriertes Wasser (D2O). 
[0011] Das Wesen der Erfindung geht auch aus den Patentanspriichen hervon 
[0012] Allen spaten Prozessen der Virusreplikation, wie AssembUerung, Knospung, 
piDteolytische Reifung und Virusfreisetzung, ist gemeinsam, dass die Virusstruktuiproteine in der 
Regel als Vorlauferproteine in Form von Polyproteinen gebildet werden, die daon durch die 
Aktivitat von Proteasen, welche entweder von der Wirtszelle stammen, meist aber mindestens eine 
viral kodierte Protease darstellen, in die sog^annten reifen Virusstrukturproteine gespalteten 
werden. Dieser Prozess wird allg^meia als Virusrerfung bezeichnet Die geordneten und fein 
aufeiuander abgestimmten Prozesse der AssembUerung, der Reifung, der Knospung und der 
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Freisetzung sind eatscheidende Voraussetzimg fur die eifolgreiche Bfldung von infektiosen 
Nachkommeaviien. Die geringste Stoning dieser vielschichtigen Prozesse kann die Infektiositat 
und/oder die Freisetzung von Nachkommenviren wesentlich storen. Alle diese Prozesse haben 
eines gemeinsam: Sie beinhalten vielfaltige iind auf einander abgestimmte Prozesse der 
Proteinfeltung. Das heilJt, dass im Prozess der Assemblierung, der Reifung und der Knosptmg die 
tirsprungliche Proteinkonformation der Virusstrukturproteine, so wie diese am Ribosom 
synthetisiert wurden, nicht erhalten bleibt, sondem die sekundare wie auch die tertiare 
Proteinstruktur einzelner Proteinabscbnitte und/oder vom gesamten Virusprotein sich im Prozess 
der Assemblierung und Reiftmg mehrfech andert 

[0013] Alle Methoden, welche die Ptoteinfaltungsprozesse, das heiBt die Umlagerung einzelner 
Proteinstrukturen stolen, werden daher auch die Formierang von infektiosen Nachkommenviren 
verhindem. Dies kann entwed^ indirekt durch Beeinflussung von Faltungsenzymen, den 
zellularen oder auch molekularen Ch^etonen erfolgen. Direkte Einflusse auf die ProteinMtung 
kann duxch Substanzen oder physikalische Einfliissen ausgelost werden, welche direkt die 
Proteinkonfomiation regulieren. Sogenannte chemische Chaperone sind in der Regel 
niedennolekulare Verbindungen, welche die Menge des strukturgebundenen Wassers and der 
Oberflache von Proteinmolekiilen regulieren und dadurch die Stabilitat der Sekundarstrukturen 
beeinflussen. 

[0014] Anwendungsgebiete sind sowohl die Behandlung als auch die Vorbeugung von viralen 
Infektionen. Es sind erfindungsgemSB Mittel zur Behandlung von unterschiedlichen 
Virusinfektionen entwickelt wordm, die als wirksame Inhibitoren von Faltungsenzymen 
chemische Chaperone in pharmazeutischen Zubereitungen enthalten. Die erfindungsgemafien 
neuartigen Mittel dgnen sich zur Behandlung, Therapie und Hemmung von Infektionen mit 
unterschiedlichen humanpathogenen oder auch tierpathogenen Viren. Im Vordergrund stehen 
Erreger von chronischen Infektionserkrankungen, wie zum Beispiel AIDS (HIV--1 und HIV-2), 
von Hepatitis (HCV und HBV), von dem Erreger des "Severe Acute Respiratory Syndrom" 
(SARS), dem SARS-CoV (Coionavirus); von Pockenviren, von Erregem des viralen 
hamorrhagisches Fiebers (VHF), wie zum Beispiel den Ebola-Viren als Vertreter der Familie der 
Filoviridae; von Grippe-Erregem, wie zum Beispiel dem Influenza-A-Vims- 
[0015] GemaB einer vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung konnen in infizierten Zellen 
verschiedene anti-virale Wiifcungen ausgelost werden. Diese betreffen zum Beispiel die Induktion 
von Apoptose, welche das bevorzugte Absterben von infizierten Zellen im Organismus bewiifcen. 
Dieser Prozess wird insbesondere durch die Aklaimulation von unreifen und in der Assemblierung 
gestSrten Virusproteinen bewiikt Gleichzeitig werden durch Inhibierung der Assemblierung und 
der Reifting von Virusproteinen die Freisetzung und die Produktion von infektiosen 
Nachkommenviren gestort In der Gesamtsumme dieser Wirkung kann eine Iherapeutische 
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Wiricung durch Blockade der Vimsteplikation iind die Entfemung von Vims-produzierender 
Zellen im Qrganismus bewirkt werdea. 

[0016] Die Aufj^en der Erfindung werden durch den Einsatz von mindestens einem Inhibitor 
von molekularen Chaperonen und / oder mindestens einem chemischen Chq)eron gelost. Es sind 
erfindungsgemaB Mittel zur Behandlung von Virus-Lifektionen entwickelt worden, die als eine 
wirfcsame Komponente Inhibitoren der Proteinfaltung in phacmazeutischen Zubereitungen 
enfhalten. Gemafi einer bevorzugten Ausfiihrungsfonn der Erfindung werden als Inhibitoren der 
Proteinfaltung Substanzen eingesetzt, welche die Aktivitaten von molekularen Chaperonen der 
Wirtszelle hei33men, regulieien oder anderweilig beeinflussen. Bierzxx zahlen Mittel, welche die 
Akdvitaten der Hitzeschockptoteine Hsp40, Hsp70, 90, Hsp27 und Hsc70 hemmen, zum Beispiel 
die Substanzen Geldanamycin, Deoxyspergualin, 4-PBA, oder Herbimycin A. 
[0017] Eine Variante der Erfindung besteht dann, dass als chemischen Chaperone Substanzen 
wie zum Beispiel Glyzerol, Trimethylamine, Betaiit, Trehalose oder deuteriertes Wasser (D2O) 
eingesetzt werden. 

[0018] In alien bevoizugten Anwendungen der Erfindung werden diese Inhibitoren und 
Substanzen von Zellen hoherer Eukaryonten aufgenommen und nach Zellaufiiahme entweder 
indirekt die Aktivitaten von molekularen Chai>eronen der Wirtszellen blocMeren oder in Form von 
chemischen Chaperonen direkt die Faltung von Virusproteinen storen. 

[0019] ErfindungsgemaB werden als Inhibitoren zellularer Chaperone oder als chemische 
Chaperone Substanzen eingesetzt, die in verschiedenen Formcn in vivo oral, intravenos, 
intramuskular, subkutan, in vericapselter Form mit oder ohne Zellspezifitat-tragende 
Veranderungen oder anderweitig verabreicht werden und die aufgrund der Anwendung eines 
bestimmten Applikations- und Dosis-Reghnes eine geringe Zytotoxizitat und/oder hohe 
Selektivitat fiir bestimmte ZeUen und Qrgane aofweisen, keine oder unbedeutende 
Nebenwirkungen auslosen, eine relativ hohe metabolische Halbwertszeit und eine relaliv geringe 
Clearence-Rate im Qrganismus aufweisen. 

[0020] Als liihibitoien zellularer Chaperone oder als chemische Chaperone werden des weiteren 
Substanzen eingesetzt, die in naturhcher Form aus Mikroorganismen oder anderen naturlichen 
Quellen isoliert werden, durch chemische Modifikationen aus naturlichen Substanzen hervorgehen 
Oder total-synthetisch hergestellt werden oder durch gentherapeutische Verfehren in vivo 
synfhetisiert oder durch gentechnische Verfehren in vitro oder in Mfikroorganismen hergestellt 
werden. 

[0021] Mit den Inhibitoren zellularer Chaperone oder den chemische Chaperonen werden 
erfindungsgemaB Mittel zur Verfugung gestelll; die iiberraschenderweise durch die Blockierung 
der Replikafion von unterschiedlichen Viren die Produfctiott von infektiosen Nachkommen-Viren 
beeintrachtigen und damit die Ausbreitung einer systemischen Infektion im Qrganismus 
verhindem sowie weiterhin 
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die Frdsetzung von infektidsen Viren aus inJBzierten ZeUen blockieren, 
die Ausbreitung einer Virus-Infektioii im Organismus begrenzen, 

zur Veihinderung des Krankheitsausbruches und zur Reduzierung der Infektionsausbreitung 
I'm Organismus (Reduzierung von ''viral loatf') von symptomlosen Viras-infizierten Personen 
beitragen, 

die Etabliemng einer systemischen Virus-Infektion unmittelbar nach Kontakt mit infektiosen 
biologischen Proben, infizierten Personen oder deren naherer Umgebung verhindem, 

die Viramie sowohl bei einer Neuinfekdon als auch bei chronischen Ihfekdonen mit 
unterdrucken und den Erfolg einer Viruseliminierimg durch das eigene linmunsystem und/oder 
durch bekannte Mittel, welche in Kombination mit den lobibitoren zellularer Chaperone oder 
chemischer Chaperone mit ahnlicher oder anderer Wiriamg erfaohen. 

[0022] Die Ihhibitoren zellularer ClKqperoae oder die chemischen Chaperone konnen auch in 
Kombination mit anderen anti-Virus-Medifcamenten und sonstigen Ther^ieschemata eingesetzt 
werdeu, z.B, Interferon alpha/beta/gamma und Varianten hiervon (zum Beispiel pegylierte 
Ihterferone), Interleukine, Nukelosidanaloga (Lamivudine, Cidovir, Ribavirin und andere), 
Steroide, Thymidikinase-Hemmem (z.B. Ganzyklovir), Plasma-Austausch, Thymosin alpha 1, 
In^fstojffe, passive und aktive Vakzinierung, therapeutische und prophylaktische Vakzinierung, 
Glycyrrhizin, Stammzelltransplantation, Organtransplantationen, Nahrungstherapie, 
Immunsuppressiva, Cyclosporine und Derivate hiervon, Amanditin und Derivate, Interleukine und 
andere Cytokine, nicht Proteasom-selektive Protease-lnhibitoren, Azathioprin, Hamodialyse sowie 
hoch aktive antitetrovirale Therapie (highly active antiretroviral flierapy, "HAART") bei Co- 
Ihfektionen von HCV und HIV. Da diese Inhibitoren auch anti-virale Witkung auf HIV ausuben, 
ist eine Behandlung von HCV/HIV-Koinfektionen, insbesondere in Kombination mit HAART- 
Ther^ie, ein Anwendungsschwerpunkt der Erfindung. 

[0023] Die Merkmale der Erfindung gehen aus den Elementen der Anspruche und aus der 
Beschreibung hervor, wobei sowohl einzelne Merkmale als auch mehrere in Form von 
Kombinationen vorteilhafte AusfiUirungen darstellen, fiir die mit dieser Schrift Schutz beantragt 
wirA Die Erfinduag liegt auch in einem kombinierten Einsatz von bekannten und neuen 
Elementen, den Inhibitoren zellularer Chaperone einerseits sowie den chemische Chaperonen 
andererseits. Weiterhin konnen diese neuen Mittel, welche die Proteiafaltung von Virusproteinen 
beeinflussen, auch in Kombination mit anderen, bereits bekannten antiviralen Chemotherpeutifca 
angewendet wetden. 

[0024] Erfindungsgemafi finden die zellularen Chaperone einerseits sowie die chemischen 
Chaperone anderseits Verweudungen zur Herstellung von Mitteln zur Bekatqpfimg / Behandlung 
und Vorbeugung von Eiktankungeu sowie von pathologischen Erscheinungen, welche 
die dutch SARS-CoV und verwandten Coronaviren verursacht werden. 
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die durch virale hamonbagische Fieber (VHF) in Menschen md Tieren, insbesondere in nonr 
humanen Primaten (Affen) und ihre verwandten Tieren ausgelost werden, wie zum Beispiel 
Mektionen mit den Vertretem der Filoviren, dem Ebolavirus und Marburgvirus oder die durch 
Bifekdonen mit Lassa-Virus oder Krmi/Kongo-hainorrhagischern-Fieber-Virus verursacht werden. 

[0025] Fiir die bevorzugte Anwendung der erfindungsgemaB neuartigen antiviralen Mittel bei der 
Behandlung von viralen Hepatiden wird festgestellt, dass die erfindungsgemaSe Verwendung von 
Mdbitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Chaperonen in der Hetnmung des 
Eintritts/InternaKsierung und Uncoating Prozesses von Flaviviridae sowie in der Hemmung der 
Assemblienmg, Reifung und Freisetzung von Nachkonunenviren besteht Die Verwendung zur 
Hemmung der Vermehning von Flavbnridae erfolgt nach den Mechanismen 

a) Bloclderung/Reduktion der Assemblierung und Freisetzung von neuen Virionen, 

b) Bloclderung/(Eteduldion der Lifektiositat der fireigesetzten Virionen, 

c) Blocldenmg/RedukdonderlnfeMonsausbteit^ 

[0026] Dies impliziert, dass die neuartigen Chjgjeroninliibitoren die Ausbreitung von 
Nachkommenviren in infizierten Organen unterdrucken. 

[0027] Eine weitere Verwendung von Inhibitoren zellularer Ch^erone oder von chemischen 
Chaperonen liegt in der Induktion des Absterbens von Hepato-Kaizimonzellen, in der 
Unterdruckung und/oder Veriiinderung des Entstehens von Leberzell-Karzinomen sowie in der 
Therapie von Patienten mit etablierten Leberzellkarzinomen. 

[0028] Eine weitere Verwendung besteht in der Behandlung / Belsampfung / Verhinderung von 

HCV-induzierter Leberzirthose und/oder 

HCV-induaerten leberzellkarzinomen 

Medifcamenten-induzierten Leberkarzinomen 

genetisch bedingten Leberkarzinomen und/oder 

durch die Umwelt bedingten Eeberkarzinomen.) 
[0029] Eine weitere Verwendung liegt in der gezielten Eliminierung von Leberkarzinomzellen, 
die infolge einer 

-HCV-Infektion und/oder 

-HCV-HBV-Koinfektion sowie durch 

-HCV-HBV-HDV-Koinfektionen 
entstehen. 

[0030] Weiteihin finden Inhibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Chaperonen 
Verwendung zur 

- Verhinderung der Entstehung, des Wachstums und der Metastasierung von 
Leberzelltumoren sowie zur bevorzugten Zerstorung von Leberkarzmom-zellen in HCV-infizierten 
Patienten 
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Modulation der Ej^iression, Modifizienmg und Aktivitat des Tumorsuppressor-Protems p53 
und andcrer HCC-relevanter Tumor-suppressorproteine 

Ixberzellregmeration bei Patienten mit Leberentzundung 

Reduktion der Anzahl infizierter Virus-produzierender Zellen im Leberzellgewebe 

Hemmmg sowohl der Ethaltung und Persistenz einer bereits etablierten Infektion als auch 

einer Sekundarinfektion und somit der Ausbreitung einer Infektion, einschUeUKch der Blockierung 

der Ausbreitung einer HCV -Infekdon in vivo 

Behandlung von Koinfekdonen mit HCV und Immundefizienzviren HIV-l undHIV-2 
Behandlung von HCV/HIV-Koinfektlonen in Kombination mit der HAART-Therapie 
Veriiinderung einer Re-Infektion mit HCV bei Leber- und anderen Qrgantransplantationen 
Verhinderung einer Re-Infektion mit HCV bd Zellfherapien duich Gabe der Mittel vor, 

wafarend und nach der Transplantation 

Behandlung und Bekampfung von Hepatitiden in Kombination untereinander 

Verhinderung einer Re-Infektion mit HCV bei der Transplantation von virusfreien Organen 

auf chionische Virustrager, die Restvirus haben und sich neue Organe inSzieren konnen wie auch 

bei der tJbertragung von Virus-haltigen Organen von Spendem auf virusfteie Patienten 

Verhinderung der EtabUcrung einer systemischen Hepatitis-Virus-Infektion unmittelbar nach 

Kontakt mit infektiosem Virus oder zur 

Minderung oder Eliminierung der Leberentziindung durch Immunsystem-vermittelte 

Mechanismen. 

[0031] Eine weitere Verwendung von lohibitoren zellularer Chsperone oder von chemischen 
Ch^eronen besteht in der Verhinderung der Etablierung einer systemischen Hepatitis- 
Virusinfekdon unmittelbar nach Kontakt mit infekdosem Virus (zum Beispiel bei Nadel-Stich- 
Verletzungen mit Virus-kontaminiertem Blut oder Blutprodukten). 

[0032] Eine weitere Verwendung von Inhibitoren zellularer Chapetone oder von chemischen 
Chs^ieronen ist die Vorbeugung einer Hepadtis-Virusinfekdon bei Personen mit hohem Risiko 
einer Neuinfekdom, zum Beispiel bei Arzten und anderem Risiko-Personal, Drogenabhangigen, 
Reisenden in hochendemische Gebiete fur Hepadtis-Viren, in der Krankenbehandlung oder fur 
Familienangehorige von chronischen Virustragem. 

[0033] Eine weitere Verwendung von Inhibitoren zellularer Ch^erone oder von chemischen 
Chaperonen besteht in der Vediinderung einer Re-Infektion mit HCV bd Leber- und anderen 
Organtransplantationen sowie bei Zelltherapien durch Gabe der Mittel vor, wahrend und einig^ 
Zdt nach der Transplantation, Die Gabe dieser Mittel ist angezeigt sowohl fur die 
Hodirisikosituatioa bei der Transplantation von virusfteien Organen auf chronische Virustrager, 
die immer Restvirus haben und wo sich neue Organe infizieren konnen, als auch fur die 
Ubertiagung von Virus-haltigen Organen von Spendem auf virusfteie Patienten. 
[0034] Eine weitere Verwendung besteht in der Behandlung von HCV-induzierten 
Autoimmunerkrankungen^ wie zum Beispiel der gemischten Typn Kryoglobulinamie. 
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[0035] Eine weitete Venvendung liegt in der Kombinadon mit bereits ia der anti-HCV-Ther^ie 
verwendeten Theiapeutika. 

[0036] Eine wesentliche Anwendung besteht in der Verwendung von Lahibitoren zellxilarcr 
Chaperane oder von chemischen Chaperonen zur Herstellung von Mitteln bzw. phannazeutischen 
Zubereitungen zur Hemmung der Freisetzung, Reifung und Replikation von Hepatitisviren sowie 
zur Herstellung von Aizneimitteln zur Behandlung und Prophylaxe von Hepatitiden 
[0037] Eine weitere Anwendung besteht darin, dass Inhibitoren zellularer Chaperone oder von 
chemischen Chaperonen die post-translationale ModiBkation der Virus-Stnikturproteine verandem 
und somit die Freisetzung und Ihfelcdositat von Flaviviridae herabsetzten oder blockieren. 
[0038] Eine weitere Verwendung von Inhibitoren zellularer Ch^erone oder von chemischen 
Chaperoneaa besteht in der Behandlung von mit Flavivirus infizierten Personen, also zum Beispiel 
Personen, die akut an West-Nil-, Gelbfieber, Dengue-Fieber (7-Tage-Fieber oder Dengue 
Hamorrhagischem Fieber) oder Arbovims-aicephaMs erkrankt sLad. Inhibitoxen zellularer 
Ch^>erone oder von chemischen Chaperonen konnen auch hier zur Vorbeugung einer 
Virusinfektion bei Risikopersonen wie Arzten oder Reisenden in hochendemische Gebiete fiir 
West-Nil- Virus, Dengue-Fieber-Virus, Gelbfieber-Virus oder FSME-Virus eingesetzt werden. 
[0039] Ein weiteres Anwendungsbeispiel ist die Behandlung von Pestivirus-infizierten Stalltieren 
mit Inhibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Chaperonen. 

[0040] Gleichzeitig ist die Verwendung von Inhibitoren zellularer Chaperone oder von 
chemischen Chaperonen auch neuartig hinsichtlich des Anwendungsprinzips. Bislang sind keine 
Substanzen / Prinzipien / Methoden bekannt, welche spate Prozesse der Replikation von 
Hepadnaviren, speziell der Freisetzung von infektidsen Virionen beeinflussen. Weiterhin ist neu, 
dass die Verwendung von Inhibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Chaperonen zur 
Blockienmg der Replikation von Hepatitis-Viren fiihrt. Im Vergleich zu bisherigen anti-viralen 
Methoden der Behandlung von Hepatitis-Infektionen, welche essentielle Komponenten des Virus 
direkt ttejBFen, ist die Wahrscheinlichkeit der Entstehung von Resistenzmechanismen bei 
Applikation von Inhibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Chaperonen in der 
Behandlung von Hepadnavirus-Infektionen um GroBenordnung geringer. Die Neuartigkeit dieses 
Witkprinzips von Inhibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Ch€5)eronen zeigt sich 
auch in der Tatsache, dass Inhibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Chj^eronen ein 
breites Wiriomgsspektrum gegenuber unterschiedlichen Hepatitis-Viren (HAV, HBV, HCV, HDV, 
HEV,HGV)besitzen. 

[0041] Neuartig ist weiteihin das Prinzip der Wirkung von Inhibitoren zellularer Chaperone oder 
von chemischen Ch^^eronen, die zwar nicht den Viruseintritt, wohl aber die Produktion von 
infektiosen Viruspartikeln von bereits mit Hepadnaviren infizierten Zellen verhindem wie auch die 
Freisetzung des virus-kodiertm e-Antigens, welches fflr die Etablierung einer chronischen 
Infektion notwendig ist, vermindert Dadurch wird wesendich die Menge an infektiosen Virionen 
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(Viruslast) sowie des fiir die Etablierung einer chronischen Itifektion notwendigen e-Antigeas wad 
soinit die Ih&ktionsausbreitung in vivo reduziert 

[0042] In der Summe dieser neuartigen Mechanismen lasst sich feststellen, dass die verminderte 
Freisetzung von noch dazu wenigen oder gar nicht infektiosen Viruspartikeln im Netto-EjBfekt bei 
gleichzeitigem Zelltod von Virus-produzierenden Karzinomzellen im Falle einer in vivo 
Anwendung von Inhibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Ch^eronen die Menge an 
infektiosen Virionen in einem mit Hepadnaviren infizierten Orgamsmus verringert Somit witd 
iosgesamt die Zahl infizierter Produzentenzellen im Lebetzellgewebe reduziert Dies macht die 
Anwendung von Inhibitoren zeltularer Chqpercxae oder von chemischen Chaperonen allein oder ia 
Kombination mit bereits in der anli-viralen Therapie von Hepadnaviren verwendeten Therapeutika 
attcakdv. 

[0043] In einer weiteren Ausfuhrungsform der Ecfindung hat sich uberraschoiderweise 
herausgestellt, dass Lxhibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Chaperonen spate 
Prozesse im Replikaktionszyklus von Retroviren hemmen. Dabei wurde speziSsch festgestellt, 
dass sich die crfindungsgemaBe Verwendung von Inhibitoren zellularer Chaperone oder von 
chemischen Chaperonen dazu eignet, die Assemblierung und Freisetzung von Virionen von der 
Zelloberflache zu hemmetL Dabei tritt eine Hemmung der proteolytischen Prozessiemng der Gag- 
Struktuiproteine durch die virale Protease ein, Ebenfalls ist die Infektiositat der fteigesetzten 
Virionen reduziert. hi Folge dieser neuartigen Aktivit§ten konnen Inhibitoren zellularer Chaperone 
Oder von chemischen Ch^eronen die Virusreplikaion unterdrucken. 

[0044] Die Hemmutig folgender Retroviren ist moglich: Spumaviren, Mammalian-C-Typ- 
Qncoviren, BLV (Bovine Leukemia Virus), HTLV (Human T-Cell Leukemia Virus), 
Leukamieviren, RSV CR'OUS Sarcoma Virus) oder Lentiviien. Als Beispiele iur Leukiunieviren 
kommen BLV, HTLV-I oder HTLV-II in Fragq, Beispiele fur Lentiviren sind Humanes 
Iinmundefizienzvinis Type 1 (HIV-1), Humanes Inmiundefizienzvirus Type 2 (HIV 2), 
Affenimmundefizienzvirus (SIV), Katzen-Inmiundefizienzvirus (FIV) oder Rinder- 
Immundefizienzvirus (BIV). 

[0045] Gegenstand der Erfindung ist ebenfells die Verwendung von Inhibitoren zellularer 
Chaperone oder von chemischen Chaperonen fOr die Bekarcpfung / Behandlung von 
Eikraakungen/pathologischen Itocheinungen, die durch Infektionen mit Retroviren verursacht 
wurden. Die Erkrankungen/pathologischen Erscheinungen konnen durch Infektionen mit 
LeukSmieviren, humanen T-Zell-Leukamieviren HTLV-I und HTLV-II oder durch Infektionen mit 
Lentiviren verursacht w^erden. 

[0046] Bin weiteres ^wendungsgebiet der Erfindung ist die Bekampfimg / Behandlung von 
AIDS, sowohl in der ftiihen symptomlosen als auch in der fortgeschiittenen Krankheitsphase, 
mittels Inhibitoren zellularer Chs^erone oder von chemischen Ch^eronen. Diese Substanzen 
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kdnaen auch. in Kombination mit andeien aati-retroviralen Medikamenten eingesetzt werden, z.B. 
mit Blockem der Reversen Tianskriptase iind/oder der viralen Protease. Auch die Kombinatioii ixiit 
anti-retroviralen Thempien basieread auf gentherapeutischen Literventionen ist moglich. 
[0047] Eine weitere Verwendimg ergibt sich durch die Kombination mit intrazelhilatcr 
Immunisierung, wie z.B. dem Einbringen von anti-HIV-l/EnV-2 wirksamen Genen in 
Stammzellen und/oder in periphere CD4^ Lymphozyten. 

[0048] Eine Verhinderung des Krankheitsansbruches und eine Reduzierung der 
Infektionsaasbreitung im Organismus (Reduzierung von "viral load") von symptomlosen HIV- 
l/HIV-2 seropositiven und inV-l/EnV-2-infizierten Personen ist erfindungsgemafi eben&lls 
moglich. Weitetbin konnen Ihhibitoren zellulaier Chaperone oder von chemischen Oi^eronen zur 
Behandlung / Bekampfung / Verhinderung von HIV-induzierter Demenz, insbesondeie zur 
Verhinderung der HlV-Infektion von Neuronen, Glia- und Endoflielzellen in K^illaren des 
Gehiras eingesetzt werden. Eine weitere Verwendung ist die Verhinderung der EtabHerung einer 
systemischen HIV-l/EnV-2-Infektion unmittelbar nach Kontakt mit infefctiosem Virus (zum 
Beispiel bei Nadel-Stich-Verletzungen mit HIV-kontaminiertem Blut oder Blutprodukten). 
[0049] Die Prinzip-Losung der Aiifgabe wird am Beispiel von HIV-1 und HIV-2 gezeigt. Es wird 
dargestellt, dass unmittelbar nach Zugabe von verschiedenen Substanzklassen von Inhibitoren 
zellularer Chaperone oder von chemischen Chaperonen die Produktion von infektiosen 
Viruspartikeln gehemmt wird 

[0050] Erfindungsgemafi wird dieses Phanomen sowohl in HIV-l infizierten pennanenten 
Kulturen von CD4^ humanen T-Zellen als auch in Kulturen von humanen Fifaroblasten (HeLa- 
Zellen) transfiziert mit infekddser proviraler DNA HIV-1 und HIV-2 beobachtet und hier naher 
beschrieben. Aufgrund dieser neuartigen Akdvitaten von hahibitoren zellularer Chaperone oder 
von chemischen Chsperoneia ist davon auszugehen, dass die Applikation von in vivo vertraglichen 
Inhibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Chaperonen die tnfekdonsausbreitung von 
HIV im Organismus unterdrucken oder vollstandig eliminieren katm. 

[0051] ErSndungsgemaB wird gezeigt, dass der hemmende Effekt von Inhibitoren zellularer 
Chaperone oder von chemischen Chaperonen auf die HIV-Replikation folgende Mechanismen 
beinhaltet: 

1. Blockierung/Eleduktion der proteolytischen Prozessierung der Gag-Polyproteine durch die 
HIV-1 PR; 

2. Blockierung/Reduktion von Freisetzung und Budding von neuen Virionen an der 
Zellmembtan; 

3. Blockierung^eduktion der lofektiositat von freigesetzten Virionen; 

4. Blockierung/Eteduktion der Infektionsausbreitung von HFV-l in Kultur CD4^ T-Zellen. 
[0052] Zur Losung der Aufgabe wurden im Rahmen der Erfindung verschiedene 
proteinchemische, molekular-viiologische und morphologische Studien an HIV-1 durchgefuhrt 
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ErGndungsgemafi wird der duich Inhibitoien zellularer C3i£^ione oder von chemischen 
Chaperonea ausgeloste Defekt in der Gag-Prozessiemng nuttels biochemischcr Methoden 
dargestellt Dazu wuide eine metabolische Puls-Mariderung von HIV-Proteinen mittels 
radioaktiver Aminosauren, gefolgt von Inkubation (Chase) in nicht-radioaktivem Mediuni, 
durchgefiihrt Die dabei gewonnenen Infonnationen ermogUchen die Darstellung des hemmenden 
Effektes von Inhibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Chaperonen auf Gag- 
Prozessiertmg und Budding von HIV-Virionen innerhalb kuizer Zeit-Kinetiken, die 
Teilabschnitten eines HIV-Replikationszyklus entsprechen. 

[0053] ErfindungsgemaB wird dargestellt, dass die hemmende Wirkung von Inhibitoren 
zeUularer Chaperone oder von chemischen Chgqperonen auf die HIV-Assemblierung und 
Freisetzung nicht die enzymatische Aktivitat der HIV-1 PR trifft. Durch in vitro 
Prozessierungsstudien an isolierten Gag- und PR-Molekulen von HIV-1 wird gezeigt, dass 
verschiedene SubstanzMassen von Inhibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen 
Chaperonen kcinerlei Einfluss auf die PR-Aktivitat ausiiben. 

[0054] Femer wird erfindungsgemafi die durch Wirkung der Inhibitoren zellularer Chaperone 
oder von chemischen Chaperonen reduz ierte Infektiositat freigesetzter unreifer HIV-Virionen 
mittels End-Punkt-Titrationsstudien in CD4^ T-Zellkulturen dargestellt. Dabei wird gezeigt, dass 
allein eine Inkubation mit Inhibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Ch^eronen Sir 
sechs Stunden (entspricht etwa einem Drittel eines mV-Replikationszyklus in der Targetzelle) zu 
einer 10-fechen Reduktion im Virus-Titer und zu einer 50-fechen Reduktion der spezifischen 
Infektiositat des freigesetzten Viruspardkels fiihrt 

[0055] ErfindungsgemaB wird der Einfluss von Inhibitoren zellularer Chaperone oder von 
chemischen Ch^eronen auf die Motphologie von HTV-l-Virionen im Assemblierungs- und 
Budding-Prozess an der Zellmembran untersucht Zur Losung dieser Aufgabe wird hochauflosende 
Transmissions-Elektronemnikroskopie an fflV-l-infiaerten CD4^T-Zellen durchgefOhrt Dabei 
wird festgestellt, dass die Behandlung mit Inhibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen 
Chaperonen fiir einen Zeitraum von etwa 5 Stunden zu folgenden Veranderungen in der 
Virusmorphologie fiihrt: 

1 . Der Arrest von assemblierenden Virionen in der Budding-Phase ist signifikant erhoht; 

2. die Ablosung der Virionen von der Zelloberflache ist gestort, und es kommt zur 
Ausbildung von Virus-Membran-Verbindungen ("Stalk-formation"); 

3. die absoluten Zahl von Viruspartikeln an der Zelloberflache ist reduziert; 

4. die relative Zahl von unreifen, zeUfieien Virionen ist edioht 

[0056] ErfindungsgemaB wild der inhibitorische ElBfekt von Inhibitoren zellularer Chaperone 
Oder von chemischen Chaperonen auf die VirusreplikatLon in Kulturen HTV-l-infizierter CD4^ T- 
2^Ilen detnonstriert. Die Zugabe von nanoM-Konzentcationen an verschiedenen Substanzklassen 
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von Inhibitoiea zeltulaFer Chaperone oder von chemischen Ch^eronen verfaindert die 
lofektionsausbieitung und bewWct das Ausbldben einer produktiven Vimsieplikadon. 
[0057] Das in der Erfindungsbeschreibung daigesteltte Prinzip der Verwendung von Xnhibitoren 
zellularer Chaperone oder von chemischen Chapetonen zur BlocMerung einer HIV-Infektion ist 
neuartig in Hinsicht auf die Verwendung einer bereits bekannten Substanzklasse (den Inhibitoreti 
zellularer Chaperone oder den chemischen Chaperonen) fiir eine neue Aktivitat (der Blockierung 
von Gag-Prozessierung und Freisetzung von Retroviren). 

[0058] Weiterhin ist neu, dass die Verwendung von hihibitoren zellularer Chaperone oder von 
chemischen Chaperonen zur Blockierung von HIV und anderen Retroviren nicht das Virus selber, 
sondem Mechanismen beeinfLusst, die in alien Wirtszellen des Virus konserviert sind. Im 
Vergleich zu bishetigen anti-retroviralen Melhoden, die essentielle Komponenten des Virus selber 
treffen, ist die WahrscheinUchkeit der Entstehung von Resistenzmechanismen bei Applikation von 
Inhibitoien zellularer Chaperone oder von chemischen Ch^eronen um Groflenordnung gennger. 
Die ISTeuartigfceit dieses Wirkprinzips von Inhibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen 
Chaperonen zeigt sich auch in der Tatsache, dass diese Inhibitoren ein breites Witkungsspektrum 
gegenuber untcrschiedlichen Isolaten von HIV-1 und HrV-2 besitzen. Der inhibitorische Efifekt 
wurde im Rahmen der Erfindung mit gleicher Ihtensitat bei verschiedenen primacen als auch 
Zellkultur-adaptierten T-Zelltrophen und Makrophagen-trophen HEV-Isolaten beobachtet. 
[0059] Neuartig ist weiterhin das Prinzip der Wirkung von Inhibitoren zellularer Chaperone oder 
von chemischen Ch^eronen, die zwar nicht den Vimseintritt, wohl aber die Produkdon von 
infektiosen Viruspartikeln von bereits infizierten Zellen verhindem. Dadutch sollte wesentlich die 
Menge an infektiosen Virionen (Viruslast) und somit die Ihfektionsausbreitung in vivo reduziert 
werden konnm. Die mitflere Uberlebenszeit einer akut HIV-infizierten T-Zelle betragt wenige 
Tage. Zudem ist bekannt, dass die Hemmung der Virusfieisetzung und die damit verbundene 
Akkumulation von zum Teil toxischen HTV-Proteinen (insbesondere den Env-HuUproteinen) zu 
einem verstariden zytopathischen Effekt und dadurch zum schnelleren Absterben der infizierten 
Zelle fuhrt Neben der Neuinfekdon sollte die Wirkung von Inhibitoren zellularer Chq)erone oder 
von chemischen Quqpetonen axich zu eiaem schnelleren Absterben von bereits infizierten Zellen 
fiihren. 

[0060] In der Summe dieser neuartigen Mechanismen lasst sich feststellen, dass die verminderte 
Freisetzung von noch dazu wenigen oder gar nicht infektiosen Viruspartikeln im Netto-EjBfekt bei 
gleichzeitigem Zelltod der Vinis-produzierenden Zellen im Falle einer in vivo Anwendung von 
Inhibitoten zellularer Chaperone oder von chemischen Ch^eronen die Menge an infektiosen 
Virionen im peripheren Blut und gleichzdtig die Zahl inflzierter Produzentenzellen von HIV im 
Gesamt-Organismus reduziert Dies macht die Anwendung von Inhibitoren zellularer Chaperone 
oder von chemischen Chs^ronen allein oder in Kombination mit bereits in der anti-ietroviralen 
Therapie verwendeten Enzymheramem attraktiv. 
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[0061] Die Prinzip-Losung der Aufgabe wird an den Beispielen von HIV-Viren gezdgt In 
Kontcollversuchen wurde zunachst daigestellt, dass eine Vorbehandlung der Target-Zellen (CD4"** 
T-Zellen oder HeLa-Zellen) mit nicht-2ytotoxischen Konzentrationen verschiedener 
SubstanzMassen von Inhibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Ou^eronenkeinen 
Einfluss auf die Lebensfahigkeit der Wirtszelle ausubt. 

[0062] Zur Losung der Aufgabe wurden im Rahmen der Erfindung molekularvirologische, 
biochemische, immunbiologische und elektranenmikroskopische Studien an infizierten Zellen 
durchgefuhrt, die mit verschiedenen Viren infiziert oder mit viralen RNA- und oder DNA- 
Molekulen transfiziert wuiden. ErfindungsgemaB wurden die dutch Inhibitoren zellularer 
Chaperone oder von chemischen Ghapeionen ausgeldsten Defekte durch folgende Mittel und 
Verfahren bestimmt: (i) Viruspr^arationen und Bestimmung von in&ktosen Titem; (ii) Virus- 
End^unkt-Titrationsver&hren durch xnikroskopische Detekdon infekdoser viialer Partikel iiber 
Plaque-Formation oder ImmunSrbeverMiren; (iii) cDNA-Konstrukte durch in vitro Transkription; 
(IV) RNase-Protektionsverfehren zur Detektion/Quantifiziening viraler RNA-MolekiUe; (v) 
Immunofluoreszenz-Tests zur Bestimmung der ReplikationsShigkeit viraler RNA-Molekule bzw, 
zur Bestimmung der Ausbreitung eincr Infcktion; (vi) Elektronemnikroskopische Verfahren zur 
Untersuchung der Morphologic viraler Partikel wahrend und nach dem lafektionsvorgang. (vii) 
Pulse-Chase-Markierungsverfahren / in vitro Translationsveriahren zur Darstellung von 
Virusstrukturproteinen in vivo und in vitro; (vii) Westem-Blot-Studien und 
Itnmundprazipitationsver&bjcen an viralen Proteinen. 

[0063] Die Erfindung soli anhand von Ausfuhrungsbeispielen naher erlautert werden, ohne auf 
diese Beispiele bescfarankt zu sein. 

Aiisfuhrungsbeispiele 

Beispiel 1: > 

[0064] Die Behandlung von Flavivtridae-mSzierten Zellkulturen mit moderaten Konzentrationen 
von Inhibitoren zellularer Chc^jerone oder von chemischen Chaperonen reduziert drastisch die 
Freisetzung und Ausbreitung infektioser Nachkommenviren. 

Beispiel 2: 

[0065] Die Behandlung von F/aWWr&/ae-infizierten Zellen mit Inhibitoren zellularer Chaperone 
Oder von chemischen Oiapetonen fuhrt zu Unterschieden in der Anzahl der in infizierten ZeUen 
detektierbaxen Viruspartikel, zu Veranderungen des Verhaltnisses kompletter zu nicht-konrpletter 
Vlrionen so^e zu Veranderungen in der Morphologic sekretierter Nachkommenviren. 
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Beispiel 3: 

[0066] liihibitoreii zellularer CJiaperone oder von chemischen CShaperonen haben einea Efifekt 
auf die Prozessiening tind die Modifikation der Strukturproteine von BVDV und HCV. 

Beispiel 4: 

[0067] Behandlung von HIV-l-infizierten Zellen mit Miibitoren zellularer Chaperone oder von 
chemischen Chaperonen reduziert die Ihfekdositat von j&eigesetzten Viruspartikehi. 

Beispiel 5: 

[0068] Elektronenmikroskopische Analjrse HIV-l-infizierter MT-4-Zellen nach Behandlung mit 
Inhibitoien zeltulaier Chaperone oder von chemischen Chaperonen. 

Beispiel 6: 

[0069] Inhibitoren zeUularer ChE5>erone oder von chemischen Chaperonen hemmen Gag- 
Frozessierung imd Virusfteisetzung von infizierten T-Zellkultuien und transfizLerten HeLa-Zellen. 

Beispiel 7: 

[0070] Inhibitorcn zellularer Chaperone oder von chemischen Chaperonen hemmen HIV-1 
Replikation in Zellkultur. 

Beispiel 8: 

[0071] Inhibition der Replikation von SARS-CoV in Vero-Zellen dutch Inhibitoren zellularer 
Chaperone oder von chemischen Chaperonen. 
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PatentanspruLche 

1. Mittel zur Hemmuttg der Assemblierung und der Reifimg von Vimsstruktutproteinen, dadvirch 
gekennzeichnet, dass sie als wiricsame Komponente mindestens einen Inhibitor zellularer 
Chaperone oder von einem chemischen Chaperon in einer pharmazeutischen Zubereitung 
enthalten. 

2. Mittel nach Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Inhibitoren zellularer C3iaperone 
Oder von chemischen Chaperonen Substanzen eingesetzt werden, welche die Faltung imd 
proteolytische Reifung von Vimsproteinen hemmen, legulieien oder anderweitig beeinflussen und 
dadmch die Freisetzung und die Rfiplikation von Viren hemmen, speziell von Erregem von 
InfekdonseKkrankungen wie AIDS, Hepatitis, hamcnrhagisches Fieber, SARS, Pocken, Maseru, 
Polio, Herpesvirusinfektionen oder Grippe. 

3. Mittel nach Ansprach 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass als Inhibitoren zellularer 
Chaperone oder von chemischen Chaperonen Substanzen eingesetzt werden, die spezicU die 
enzymatischen Aktivitaten von molekularen Faltungsenzymen der Wirtszellen beeinflussen. 

4. Mittel nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass als Inhibitoren zellularer Chaperone 
oder von chemischen Chaperonen Substanzen eingesetzt werden, die von Zellen hdherer 
Eukaryonten aufgenommen werden und nach ZeUau&abme die Proteinfiiltung von 
Virusstruktuipoteinen bloclderen. 

5. Mittel nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die pharmazeutischen 
Zubereitungen neben Inhibitoren zelltilarer Chaperone oder von chemischen Ch^eronen auch 
andere Wirkstoffe, insbesondere Obiemotfaerpeutika, enthalten, die bekatmte antivirale Wirkungen 
auslosen. 

6. Mittel nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass als Inhibitoren zellularer 
Chaperone oder von chemischen Chaperonen Substanzen eingesetzt werden, die in verschiedenen 
Formen in vivo oral, intravenos, intramuskular, subkutan oder in veifcapselter Form mit oder ohne 
Zell-Spezifitat-tragenden Veranderungen verabreicht werden, aufgrund der Anwendung eines 
bestimmten AppHkations- und/oder Dosis-Regimes erne geringe Zytotoxizitat au^eisen, keine 
oder unbedeutende Nebenwirkungen auslosen, eine relative hohe metabolische Halbwertszeit und 
eine relative g^ringe Clearence-Rate im Organismus aufweisen. 
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7. Mittel nach Anspmch 1 his 4, dadurch geketmzeicbnel^ dass als lohibitoteii zellularer 
Chapercme oder von chemischen Chaperonen Substanzen eingqsetzt werdca, die 

a) in natiirlicher Farm aus Mikroarganismen oder anderen naturlichen Quellen isoliert werden 
Oder 

b) durch chemische Modififcationen aus natiJrlichen Substanzen hervorgehen oder 

c) total-synthetisch hergestellt werden oder 

d) durch gentherapeutische Verfehren in vivo syntJietisiert weiden. 

8. Mittel nach Anspmch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass als Inhibitoren zellularer 
Chaperone oder von chemischen Chaperonen Substanzen eingesetzt werden, welche die hoch 
oiganisierten Prozesse der Assemblierung und der proteolytischen Reifung von 
Virusstruktuiproteinen storen und dadurch die Freisetzung und die Produktion von infektiosen 
Nachkommenviren unterbinden. 

9. Mittel nach Anspmch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass als Inhibitoren zellularer 
Chaperone oder von chemischen Chaperonen Substanzen eingesetzt werden, welche die Faltung 
von viialen Froteinen regulieren, storen oder blockieren. 

10. Mittel nach Anspmch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass als Inhibitoren zellularer 
Chaperone oder von chemischen Chaperonen Substanzen eingesetzt werden, die spate Prozessen 
der Virusreplikation wie Assemblierung, Knospung, proteolytische Reifung und Virusfreisetzung 
storen. 

11. Mittel nach Anspmch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnef^ dass als Inhibitoren zellularer 
Chaperone oder von chemischen Chaperonen Substanzen eingesetzt werden, welche die 
pmteoljrtische Prozessierung von Vorlauferpioteinen der viralen Polypmteine storen. 

12. Mittel nach Anspmch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass als Inhibitoren zellularer 
Chaperone oder von chemischen Chaperonen Substanzen eingesetzt werden, welche die Aktivitat 
von viralen Proteasen blockieren. 

13. Mittel nach Anspmch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass als Inhibitoren zellularer 
Chaperone oder von chemischei Chaperonen Substanzen eingesetzt werden, welche die 
Akdvitaten von zellularen Proteasen storen, die an der Virusreifting beteiligt sind. 

14. Mittel nach Anspmch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass als Inhibitoren zellularer 
Chaperone oder von chemischen Chaperonen Substanzen eingesetzt werden, welche ein breites 
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Wkkspektrum besitzen mid daher als neuartige Breitbandvirostatika zur Vorbeugung und/oder zur 
Thermic von unterschiedlichen Virusinfekdonea eingesetzt werden. 

15. \!littel nach Anspmch 1 bis 4, dadurch gekeunzeichnet, dass als Inhibitoren zellularer 
Chaperone oder von chemischen Chaperonen Substanzen eingesetzt werden, die zellulare 
Chapexone wie Hitzeschockproteine Qteat shock proteins (hsp)) blockieren. 

16. Mittel nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass als Inhibitoren zellularer Chaperone 
oder von chemischen Chaperonen Substanzen eingesetzt werden, welche die Aktivitaten der 
Hitzeschockproteine Hsp40, Hsp70, 90, Hsp27 undHsc70 hemmen. 

17. Mittel nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet^ dass als Inhibitoren zellularer 
Chaperane Substanzen eingesetzt werden, die folgenden SubstanzMassen und deren Derivate 
angehoren: Geldanamycin, Dcoxyspergualin, 4-PB A oder Hertmnydn A. 

18. Mittel nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass als chemische Chaperone 
Substanzen eingesetzt werden, welche die Protekikonformation und die Faltung von viralen 
Proteinen regulieren, storen oder blockieren. 

19. Mittel nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass als chemische Chaperone Substanzen 
wie Glyzetol, Trimethylamine, Betain, Trehalose oder deuteriertes Wasser (D2O) eingesetzt 
werden. 

20. Mittel nach Anspruch 18 und 19, dadurch gekennzeichnet, dass als chemische Chaperone 
Substanzen eingesetzt werden, welche fur die Behandlung, Therapie und Hemmung von 
Infektionen mit unterschiedlichen humanpathogenen oder auch tietpathogenen Viren geeignet 
sind. 

21. Mittel nach An^ruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass als Inhibitoren von molekularen 
Chaperonen oder von chemische Chaperonen Substanzen eingesetzt werden, welche fiir die 
Behandlung, Therapie xind Hemmung von Infektionen mit Erregem von chronischen 
hafektionserkrankungen wie AIDS (fflV-l und HIV-2), von Hepatitis (HCV und HBV), von dem 
Eiieger des "Severe Acute Respiratory Syndroms" (SARS), dem SARS-CoV (Coronavirus), von 
Pockenviren, von Ertegem des viralen hamonfaagischen Fiebers (VHF) wie den Ebola-Viren als 
Vertreter der Familie der Filoviridae; von Grippe-Erregem wie dem Influenza-A-Virus, geeignet 
sind. 



19 



wo 2005/063281 



PCT/EP2004/053739 



22. Venveadung von Itihibitoxen zellularer Cfaaperone oder von chemisclien Chaperonen der 
Anspruche 1 bis 21 zur Hemmimg dcr Asscmblienmg imd der Reifimg von 
Vinisstnjktuiprotem 

23. Verwendung von Inhibitorett nach Anspnich 22 zur Hemmung des Entty- 
/Intjemalisierungsvorganges, der Replikation sowie der Reifung undFreisetzung YonFIaviviridae, 

24. Verwendung von Inhibitoren nach Anspruch 22 \md 23 zur Hemmung von spaten Prozessen 
im Lebenszyldus von Flaviviridae. 

25. Verwendung nach Anspruch 22 bis 24, dadurch gekennzeichnet, dass Inhibitoien zellularer 
Chaperone oder von chemischen Chaperonen die Produktion von infektidsen Virionen von 
Mavmridae^nE^iGcixsa Zellen wdlgehend oder voUkonunen duich Blockierung unterbinden. 

26. Verwendung nach Anspruch 22, dadurch gekennzdchnet, dass Inhibitoren zellularer 
Chaperone oder von chemischen Chaperonen die Hemmung der Freisetzung von Virionen wie 
auch eine nahezu vollstandige Reduktion der Infektiositat der fieigesetzten Virionen bewiiken. 

27. Verwendung nach Anspruch 22 , dadurch gekennzeichnet, dass Inhibitoren zellularer 
Chaperone oder von chemischen Chaperonen die Virusvermehrung und somit die Neuinfektion 
von Wirtszellen und damit die Ausbreitung einer Infekdon in vivo, im Falle von Hepatitis-C-Vims 
im Lebergewebe eines Lifizierten, unterdrucken. 

28. Verwendung von Inhibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Chaperonen nach 
Anspruch 22 bis 25 zur Hemmung der Vermehrung von Flcmviridae nach den Mechanismen 

a) Blockierung/Reduktion der Freisetzung von neuen Virionen 

b) Blockierung/Reduktion der Infektiositat von iBreigesetzten Virionen 

c) Blockierung/Reduktion der Infektionsausbreitung in Kulturen von Wirtszellen 

d) Blockierung/Reduktion der Infektionsausbreitung in infizierten Organen in vivo. 

29- Verwendung von Inhibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Chaperonen nach 
Anspruch 22 und 28 zur Unterdriickung von Flavivirus-lhfektionen und Pestivirus-Infektionen bei 
Menschen und Tieren. 

30. Verwendung von Inhibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Chaperonen nach 
Anspruch 22 und 27 zur Induktion des Absterbens von Hepato-Karzimonzellen. 
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31. Verwetidung von Inhibitorea zellularer Chapercme oder von chemischen Chaperonen nach 
Anspruch 22 und 30 zur Unterdruckung und/oder Verhinderung des Entstehens von Leberzelt 
Karzinomcn. 

32. Verwendung von Inhibitoren zellularer Ch^erone oder von chemischen Chaperonen nach 
Anspruch 30 und 31 zur Thenpie von Patienten mit etablierten Leberzellkarzinomen. 

33. Verwendung von Inhibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Chaperonen nach 
Anspruch 30 bis 32 zur Behandlung /Bekarnpfung A^erhinderung von 

33- 1 . HCV-induzierter Leberzndiose und/oder 
33.2. HCV-induzierten Lebetzellkarzinomen 
33-3. Medikamenten-induzierten Leberkarzinomen 
33-4. genetisch bedingtenl^berikarzinomen 

33.5. duich Umwelt-bedingten leberkarzinomen und/oder 

33.6. durch eine Kombination viraler und nichtvitaler Faktoren bedingten Leberkarzinomen. 

34. Verwendung von Inhibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Chaperonen nach 
Anspruch 30 bis 33 zur gezielten Elimimerung von Lebericarzinomzellen, welche infolge einer 

34.1. HCV-hifektion oder 

34.2. entsprechenden Koinfektion von HCV und HBV oder 

34.3. HDV/ElBV/HCV-Koinfektion 

34.4. mV/HCV-Koinfektionen oder 

34.5. HCV und Koinfdctionen mit anderen Viren, Bakterien, Pacasiten 
entstehen. 

35. Verwendung von Inhibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Chaperonen nach 
Anspruch 28 und 29 zur Regeneration von Patienten nach Flavivirus-Iniektionen. 

36. Verwendung von Lihibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Chaperonen nach 
Anspruch 29 und 35 zur Regeneration von Stalltieren nach Flavivirus- oder Pestivirus-hifektion. 

37. Verwendung von Inhibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Chaperonen nach 
Anspruch 30 bis 34 zur Reduktion der AnzaU infizierter Virus-produzierender Zellen im 
Lebetzellgewebe. 

38. Verwendung nach Anspruch 23 bis 25, 28 und 29 sowie 35 und 36, daduich gekennzeichnet, 
dass Inhibitoren zellularer Ch^erone oder von chemischen Chaperonen die post-translationale 
ModiGkation und proteolytische Prozessierung von i^mvfnJae-Struktu^ verandem 
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sowie die DimerisienmgsShi^eit der Virus-Envelope-Proteme herabsetzen imd dadurch die 
Frcisetzung und lafektiositat von FlavMridae herabsetzen oder blockieien. 

39. Verwendung von Inhibitoien zellularer Chaperone oder von chemischen Chaperonen nach 
Anspruch 22 und 38 zur Hemmung sowohl der Etbaltung xmd Persistenz einer bereits etablierten 
Ihfektion als auch einer Sekundarinfektion und somit der Ausbreitung einer lofektion, 
einschliefilich der Blockierung der Ausbreitung einer F/ov/wri^/ae^Iafektion in vivo. 

40. Verwendung von Inhibitoren zeEularer Chaperone oder von chemischen Chaperonen nach 
Anspruch 22 bis 39 in Kombinadon unteteinander zur Behandlung und Bekampfung von HCV 
bediugten Hepadtiden, Flavivirus bediagtem Fieber, Hamorrhagien und Encephalitiden sowie 
Pestivirus verursachten Kranldieiten. 

41. Verwendung nach Anspruch 39 und 40 in Kombination mit bereits in der anti-viralen 
Therapie von Mavivtrtdae-'Jn£iS^onGa verwendeten Therapeutika. 

42. Verwendung nach Anspruch 40 und 41 zur Behandlung von Koinfektionen verschiedener 
Flaviviren und Pestiviren. 

43. Verwendung nach Anspruch 34 und 37 zur Behandlung von Koinfekdonen von HCV und 
Inmumdefiziaizviren HIV-1 und HIV-2. 

44. Verwendung nach Anspruch 43 zur Behandhing von HCV/EDV-Koinfektionen in 
Kombination mit der HAART-Therapie. 

45. Verwendung von Inhibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Chaperonen nach 
Anspruch 37 zur Verhinderung einer Re-Iofekdon mit HCV bei Leber- und anderen 
Qrgantransplantationen. 

46. Verwendung von Inhibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Chaperonen nach 
Anspruch 45 zur Verhinderung einer Re-Infektion mit HCV bei Zellfherapien durch Gabe der 
Mittel vor, wahrend und nach der Transplantation, 

47. Verwendung von Inhibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Chaperonen nach 
Anspruch 45 und 46 zur Verhinderung einer Re-Infektion mit HCV bei der Transplantation von 
virusfireien Organen auf chronische Virustrager, die immer Restvirus haben und sich neue Organe 
infizieren konnen wie auch bei der t)bertragung von Vims-haltigen Organen von Spendem auf 
virusfreie Patienten. 
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48. Verwendung von Miibitoieii zeUulaFer Chapetone oder von chemischcn Oiaperonen nach 
Anspruch 38 und 39 zur Vorbeugung einer FlavivirUae-TnSsktion bei Personen mit hohem Risiko 
einer Neuinfektion, wie bei Arzten, Risiko-Personal in Hausem mit hohem Besuchervcrkehr, 
Drogenabhangigen, Reisenden in hochendemische Gebiete fur Flaviviridae^ in der 
Krankenbehandhing oder fur Familienangehorige von chionischen Virustragem. 

49. Verwendung von Inhibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Ch£5)eronen nach 
Anspruch 22 zur Herstellung von Arzneimittehi zur Behandlung und Prophylaxe von HCV 
bedingten Hepatitiden, Flavivirus bedingtem Fieber, Hamorrhagien tind Encephalitiden sowie 
Pestivirus verursachten Kraokheiten. 

50. Verwendung von Inhibitxnren zellularer Chaperone oder von chemischen Chaperonen nach 
Anspruch 22, 30 und 34 zur Hemmung sowohl der Eifaaltung und Persistenz einer bereits 
etablierten Infektion als auch einer Sekundarinfektion und somit der Ausbreitung einer Infektion, 
einschliefilich der Blockierung der Ausbreitung einer HBV-Ihfcktion in vivo. 

51. Verwendung von Inhibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Chaperonen nach 
Anspmch 27, 37, 40, 49 nnd 50 in Kombination untereinander zur Behandlung nnd Bekampfung 
von Hepatitiden. 

52. Verwendung nach Anspruch 51 in Kombination mit bereits in der and-viralen Therapie von 
Hqpadnaviren verwendeten Thetapeutika. 

53. Verwendung nach Anspruch 37 und 50 zur Behandlung von Koinfekdonen mit HBV und 
Immunde£[zienzvixen BQV-l und HIV-2. 

54. Verwendung nach Anspruch 53 zur Behandlung von HBV/EnV-Koinfekdonen in 
Kombination mit der HAART-Therapie. 

55. Verwendung von Inhibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Ch^eronen nach 
Anspruch 22 und 49 zur Herstellung von Mitteln und/oder pharmazeutischen Zubereitungen zur 
Hemmung der Fieisetzung, Reifung und Replikadon von Hepadtisviren. 

56. Verwendung von Mubitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Ch^eronen nach 
Anspmch 55 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und Prophylaxe von Hepatitiden. 
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37. Verwendung von lohibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Cbaperonen nach 
Anspruch 22 in pbarmazeutischen Zubereitungen zur Behandtung von Infekdonen mit Hepadtis- 
undRetroviien. 

58. Verwendung von Inhibitoren zellularer Chapeione oder von chemischen Chq)eronen nacli 
Anspruch 22 zur Hemmung der Freisetzung, Reifung und Replikation von Retroviien sowie von 
Hepatitisviren. 

59. Verwendung von Inhibitoren zeUularer Chaperone oder von chemischen Chaperonen nach 
Anspruch 58 zur Hemmung von spaten Ptozessen im Rqplikationszyklus von Retroviien sowie 
von Hepatitisviren. 

60. Verwendung von Inhibitoren zellularer Chaperone odsr von chemischen Chaperonen nacb 
Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dass die AssembUerung und Freisetzung von Virionen von 
der ZelloberElache gehemmt werdetL 

61. Verwendung von Inhibitoren zellularer Chaperone oder von chemischen Chqjeronen nacli 
Anspruch 22 und 57 bis 59, dadurch gekennzeichnet, dass im Falle von Retroviren die 
proteolytische Prozessierung der Gag-Strukturproteine durch die virale Protease gehemmt wird. 

62. Verwendung von Inhibitoren nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Freisetzung, Reifung und Replikation von 

a) Spumaviren oder 

b) Mammalian C-Typ Qncoviren oder 

c) BLV (Bovine leukemia Virus) oder 

d) HTLV (Human T-Cell Leukemia Virus) oder 

e) I^ukainieviren oder 

f) RSV (Rous Sarcoma Virus) Viren oder 

g) Lentiviren 
gehemmt werden. 

63. Verwendung nach Anspruch 62d, dadurch gekennzeichnet, dass die Freisetzung, Reifung uird 
Replikation von 

a) HTLV-Ioder 

b) HTLV-n 
gehemmt werden. 
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64. Verweiidung nach Anspmch 62g, daduich gekennzeichnet, dass die Freisetzung, Reifung wid 
Rcplikationvon 

a) Humanes Immimdefizienzvims Type 1 (HIV-l)oder 

b) Humanes Ihimundefizienzvirus Type 2 (HIV -2) oder 

c) AJ^cdiiamundefizienzvirus (SIV) oder 

d) Katzen-Inmmdefizieiizvii^ (FIV) 

e) Rinder-Iimnimdefizienzvirus (BIV) 
gehemmt werden. 

65. Verwendung von Mnbitoren zellularer Ch^erone oder von chemischen Chaperonen nach 
Anspmch 61 zur Bekampfiing / Behandlung von Ericrankungen / pafhologischen Erscheinungen, 
die duich Infektionen mit Retxoviren verursacht wurden. 

66. Verwendung nach Anspmch 62g) zur BekaD:]{>fiing / Behandlung von AIDS. 

67. Verwendung nach Anspmch 66 in Kombination mit 

67.1 . anderen anti-retroviralen Medikamenten 

67.2. Blockem der Reversen Transkriptase und/oder der viralen Protease 

67.3. anti-retroviralen Therapien basierend auf gentherapeutischen Interventionen 

67.4. intrazellularer Iramunisierung 

67.5. dem Einbringen von anti-HIV-l/HIV-2 wirksamen Genen in Stammzellen und/oder 
peripheten CD4*** Lymphozyten, 

68. Verwendung nach Anspmch 66 zur Bekampfung / Behandlung von AIDS in fortgeschrittener 
Krankheitsphase. 

69. Verwendtmg nach Anspmch 66 zur Verhinderung des Krankheitsausbmches und zur 
Reduzierung der Infektionsausbreitung im Organismus (Reduzierung von "viral load") von 
S3mq)tomlosen HIV-l/HIV-2 seropositiven und HIV-l/HrV-2 inSzierten Personen. 

70. Verwendung nach Anspmch 66 zur Behandlung / Bekanq)fung / Veihinderung von HTV- 
induzierter Demenz, uisbesondere zur Verhinderung der HTV-Lifektion von Neuronen, Glia-, imd 
Endothelzellen in Kapillaren des Gehims. 

71. Verwendung nach Anspmch 66 zur Verhinderung der Etablierung einer systemischen HIV-1- 
/HIV-2-Infektion unmittelbar nach Kontakt mit infektiosen Viien, etwa bei Nadel-Stich- 
Verletzungen mit HIV-kontaminiertem Blut oder Blutprodukten. 
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